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2. Determinants of immunogenicity 














































































































  estimate (95% CI)  P value  estimate (95% CI)  P value 
RTS,S (5‐17 months): intercept  2∙95 (2∙82, 3∙09)    1∙46 (1∙15, 1∙78)   
RTS,S (6‐12 weeks)  ‐0∙83 (‐0∙99, ‐0∙68)  < 0∙00001  ‐0∙73 (‐1∙10, ‐0∙36)  < 0∙00001 
age*(5‐17 months) ¶  ‐0∙015 (‐0∙021, ‐0∙009)  < 0∙00001  ‐0∙008 (‐0∙018, 0∙001)  0∙0911 
age*(6‐12 weeks) ¶  0∙022 (‐0∙039, 0∙082)  0∙48  0∙085 (‐0∙003, 0∙174)  0∙0593 
HIV positive  ‐0∙53 (‐0∙64, ‐0∙42)  < 0∙00001  ‐0∙23 (‐0∙52, 0∙06)  0∙118 
gender  ‐0∙03 (‐0∙06, 0∙01)  0∙089  ‐0∙03 (‐0∙08, 0∙02)  0∙24 
transmission intensity  0∙026 (‐0∙013, 0∙064)  0∙22  0∙01 (‐0∙03, 0∙05)  0∙29 
pre‐term delivery  0∙007 (‐0∙097, 0∙112)  0∙89  0∙09 (‐0∙08, 0∙27)  0∙63 
low weight‐for‐age score  ‐0∙07 (‐0∙20, 0∙11)  0∙27  0∙10 (‐0∙09, 0∙29)  0∙31 
cases before booster      0∙010 (‐0∙007, 0∙026)  0∙27 
log10(CSbase)*(5‐17 months) †  0∙13 (0∙04, 0∙23)  0∙003     
log10(CSbase)*(6‐12 weeks) †  ‐0∙58 (‐0∙70, ‐0∙46)  < 0∙00001     
log10(CSpeak)*(5‐17 months) †      0∙42 (0∙33, 0∙51)  < 0∙00001 
log10(CSpeak)*(6‐12 weeks) †      0∙18 (0∙07, 0∙29)  0∙0018 
log10(HBsbase)*(5‐17 months) †  0∙015 (‐0∙015, 0∙044)  0∙38  ‐0∙03 (‐0∙07, 0∙01)  0∙16 










































3. Anti-CS antibody dynamics 
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For participant n we have data on observed antibody titres   1,...,n Ja a  at times  1, ...,n JT t t .  We denote 
 ,n n nD A T to be the vector of data for participant n.  For participant n, the four parameters nsd  ,  nld ,  peakn and
boost
n  are estimated.  These parameters are denoted  peak boost, , ,n n n n ns ld d   .  The model predicted antibody 
titres will be 1 2( ), ( ),..., ( )JCS t CS t CS t .  We assume log‐Normally distributed measurement error such that the 
difference between log( ja ) and   log ( )jCS t is Normally distributed with variance 2obs .  For model predicted 
antibody titres  ( )jCS t the data likelihood for participant n is given by 
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Mixed effects likelihood 
There are four mixed effects parameters to be estimated:  sd ,  ld , peak  and  boost .  The mixed effects likelihood is 
thus 
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n and  boostn  are assumed to be drawn from a Logit‐Normal distribution.  Thus for example 
 2log( ) ,1
n
n N  
     .  In addition, this formulation of the likelihood assumes that parameters are independent 
and not correlated. 
 
Total model likelihood 
Denote  1, ..., ND D D to be the vector of data for all N participants.  We denote 
 1peak boost ,peak ,boost obs, , , , , , , , , ,..., Ns l s ld d             to be the combined vector of global parameters and 
local parameters to be estimated.  The total likelihood is obtained by multiplying the likelihood for each child 
     total mixn n n
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 Update local parameters:   peak boost, , ,n n n n ns ld d       
  Calculate updated mixed effects likelihood   mixn n nL D    









     
 
2. Global parameter update.  
 Update global parameters:   1peak boost ,peak ,boost obs, , , , , , , , , ,..., Ns l s ld d                      
 Calculate updated total likelihood   totalL D  and the updated prior probability density  P    






























    6‐12 week category  5‐17 month category
  parameter  prior posterior 
ds  half‐life of short‐lived component of 
antibody response 
46 (43, 49) days 45 (43, 48) days  45 (42, 48) days 
dl  half‐life of long‐lived component of 
antibody response 
572 (269, 1045) days 634 (574, 709) days  591 (557, 632) days
ρpeak  proportion of short‐lived component 
following primary schedule 






U(0, 5000) days 20 (14, 26) days 16 (11, 22) days
σl  standard deviation in half‐life of long‐
lived antibody component 






U(0, 5000) 0∙19 (0∙17, 0∙21) 0∙19 (0∙17, 0∙20)
σobs  observational variance (log‐Normal)  U(0, 5000) 0∙34 (0∙33, 0∙35) 0∙35 (0∙34, 0∙36)
 
 










    peakpeak r tCS t CS e    (S6) 
where rpeak = log(2)/dpeak.  Following a booster dose at time tboost it is assumed that anti‐CS antibody titres are 
boosted to CSboost and decay exponentially with half‐life dboost as follows: 




































    6‐12 week category  5‐17 month category
  parameter  prior posterior 
dpeak  half‐life of antibody response after 
primary vaccination 
164 (20, 583) days 130 (127, 133) days   160 (157, 164) days 
dboost  half‐life of antibody response after 
booster dose 





















    6‐12 week category  5‐17 month category
  parameter  prior posterior 
dpeak  half‐life of antibody response after 
primary vaccination 
164 (20, 583) days 49 (45, 54) days  57 (53, 61) days 
dboost  half‐life of antibody response after 
booster dose 















4. Association between anti-CS antibodies and efficacy 























   boost boostboost( ) r t tV t V e     (S11) 
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t u       .  S0 is a normalising constant defined such that 
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where  1 12 365
t u        and  2 22 365













Trial site  c  ν  u1 κ1 u2 κ2  S0
Kilifi  0∙043  0∙699  0∙044  19∙99  0∙500  11∙31  5∙74 
Korogwe  0∙054  0∙398  0∙414  19∙99  0∙523  19∙99  5∙80 
Bagamoyo  0∙154  0∙159  0∙755  19∙06  0∙507  6∙32  3∙05 
Lambarene  0∙020  0∙524  0∙440  8∙26  0∙022  1∙47  3∙14 
Manhica  0∙020  0∙361  0∙366  5∙90  0∙999  2∙47  3∙18 
Lilongwe  0∙081  0∙441  0∙043  15∙14  0∙314  4∙35  3∙65 
Agogo  0∙038  0∙703  0∙651  0∙162  0∙919  19∙78  1∙58 
Kombewa  0∙212  0∙383  1∙000  3∙28  0∙447  2∙91  2∙19 
Kintampo  0∙020  0∙479  0∙911  7∙67  0∙499  0∙94  2∙67 
Siaya  0∙310  0∙393  0∙003  4∙08  0∙456  3∙66  1∙99 
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  ( ) ( ) ( ) ( ) ( )n n nH t S t a t b t t      (S23) 
And the time‐dependent hazard of an episode of clinical malaria in a vaccinated trial participant is given by 
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Parameter description  Symbol  Value  95% credible interval 
Age‐dependent exposure 
Age‐dependent biting parameter  ρa	 0∙85 Fixed 
Age‐dependent parameter  a0	 8 years Fixed 
 
Immunity reducing probability of infection 
Probability with no immunity   b0	 0∙590 (0∙389, 0∙845) 
Maximum relative reduction   b1	 0∙5 Fixed 
Inverse of decay rate   dB	 10 years Fixed 
Scale parameter   IB0	 43∙879 (20∙1, 120) 
Shape parameter   κB	 2∙155 (1∙22, 2∙93) 
Duration in which immunity is not boosted   uB	 7∙199 days (2∙63, 15∙0) days 
 
Immunity reducing probability of clinical disease  
Probability with no immunity   Φ0 0∙792 (0∙548, 0∙961) 
Maximum relative reduction   Φ1	 0∙0007 (0∙00005, 0∙0025) 
Inverse of decay rate   dC	 30 years Fixed 
Scale parameter   IC0	 18∙024 (11∙9, 26∙7) 
Shape parameter   κC	 2∙369 (1∙99, 2∙86) 
Duration in which immunity is not boosted   uC	 6∙063 days (2∙82, 11∙1) days 
New‐born immunity relative to mother’s   PM	 0∙774 (0∙536, 0∙981) 










episodes of clinical malaria at times 1{ ,..., }nn nI  .  We estimate two sets of parameters ‐ EIR and   where the latter 
denotes the set of model parameters for vaccine efficacy profiles.  The likelihood of these parameters given the data 
is:  
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          
    (S29) 
where Γd(x|EIRn,k) is a Gamma distribution with mean EIRn and shape parameter k defined as follows:   
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    exponential  bi‐phasic exponential   antibody  antibody (2 β) 
Parameter  Prior  Posterior 
EIR: Kilifi  0∙08 (0∙03, 0∙22)  0∙25 (0∙21, 0∙30) 0∙27 (0∙22, 0∙32) 0∙39 (0∙31, 0∙48) 0∙39 (0∙32, 0∙48) 
EIR: Korogwe  0∙15 (0∙05, 0∙39)  0∙38 (0∙33, 0∙43) 0∙40 (0∙35, 0∙46) 0∙63 (0∙52, 0∙75) 0∙63 (0∙54, 0∙76) 
EIR: Bagamoyo  0∙41 (0∙15, 1∙09)  0∙85 (0∙77, 0∙95) 0∙90 (0∙82, 1∙00) 1∙31 (1∙13, 1∙51)  1∙32 (1∙15, 1∙51) 
EIR: Lambarene  0∙29 (0∙11, 0∙76)  0∙90 (0∙79, 1∙02) 0∙95 (0∙85, 1∙09) 1∙17 (0∙99, 1∙38) 1∙18 (1∙00, 1∙39) 
EIR: Manhica  3∙67 (1∙38, 9∙77)  1∙11 (0∙94, 1∙28) 1∙14 (0∙98, 1∙33) 1∙70 (1∙38, 2∙08) 1∙75 (1∙44, 2∙13) 
EIR: Lilongwe  0∙92 (0∙35, 2∙45)  1∙49 (1∙35, 1∙65) 1∙56 (1∙42, 1∙71) 2∙24 (1∙92, 2∙57) 2∙28 (2∙01, 2∙61) 
EIR: Agogo  3∙72 (1∙40, 9∙91)  3∙9 (3∙6, 4∙3) 4∙1 (3∙8, 4∙5)  5∙4 (4∙7, 6∙2) 5∙5 (4∙9, 6∙2) 
EIR: Kombewa  12∙7 (4∙8, 33∙7)  8∙8 (8∙1, 9∙7) 9∙4 (8∙6, 10∙2)  14∙8 (12∙9, 17∙0) 15∙0 (13∙4, 17∙2) 
EIR: Kintampo  4∙91 (1∙84, 13∙08)  8∙1 (7∙4, 8∙8) 8∙6 (7∙9, 9∙4)  12∙2 (10∙7, 13∙7) 12∙4 (10∙9, 13∙7) 
EIR: Siaya  12∙8 (4∙8, 34∙1)  18∙3 (17∙0, 19∙8) 19∙4 (179, 20∙6)  27∙2 (23∙8, 30∙9) 27∙6 (24∙8, 30∙8) 
EIR: Nanoro  44∙9 (16∙8, 119∙6)  17∙6 (16∙1, 19∙1) 18∙8 (172, 20∙6)  27∙7 (23∙8, 32∙3) 28∙2 (24∙6, 32∙0) 
k (Γ heterogeneity)  0∙44 (0∙09, 1∙24)  1∙09 (1∙05, 1∙14) 1∙10 (1∙06, 1∙15) 1∙16 (1∙10, 1∙23) 1∙16 (1∙09, 1∙22) 
rclin  0∙93 (0∙32, 2∙05)  1∙48 (1∙43, 1∙54) 1∙50 (1∙45, 1∙56) 1∙36 (1∙31, 1∙42) 1∙35 (1∙30, 1∙40) 
γLLIN  U(0, 10)  0∙86 (0∙81, 0∙91) 0∙85 (0∙80, 0∙91) 0∙70 (0∙64, 0∙77) 0∙69 (0∙64, 0∙75) 
β (6‐12 weeks)  24∙5 (1∙4, 112∙3)  97∙6 (66∙5, 134∙1) 66∙6 (48∙7, 95∙4) 
β (5‐17 months)  24∙5 (1∙4, 112∙3)  97∙6 (66∙5, 134∙1) 112∙6 (80∙7, 152∙2) 
α  0∙92 (0∙27, 2∙19)  0∙75 (0∙63, 0∙93) 0∙82 (0∙67, 1∙02) 
Vmax  0∙91 (0∙74, 0∙99)  0∙93 (0∙82, 0∙99) 0∙91 (0∙82, 0∙98) 
V0 (6‐12 weeks)  U(0, 1)  0∙74 (0∙65, 0∙82) 0∙75 (0∙67, 0∙82)







V0 (5‐17 months)  U(0, 1)  0∙82 (0∙77, 0∙87) 0∙87 (0∙82, 0∙91)

































































































































































































































    Kilifi  Korogwe  Bagamoyo  Lambarene  Manhica  Lilongwe 
Parameter  Prior  Posterior 
H0  U(0, 100) 0∙100 (0∙001, 0∙195) 0∙012 (0∙004, 0∙086) 0∙075 (0∙007, 0∙193) 0∙060 (0∙007, 0∙745) 0∙033 (0∙014, 0∙056) 0∙003 (0∙002, 0∙005) 
µLN  U(0, 100) 7∙53 (1∙51, 9∙53) 3∙04 (2∙20, 5∙60) 5∙99 (2∙31, 8∙06) 4∙43 (1∙85, 8∙99) 2∙60 (2∙03, 3∙08) 0∙90 (0∙77, 1∙08) 
σLN  U(0, 100) 2∙47 (0∙72, 3∙09) 1∙18 (0∙91, 1∙97) 2∙32 (1∙32, 2∙93) 1∙70 (0∙92, 2∙78) 0∙96 (0∙80, 1∙16) 0∙77 (0∙68, 0∙89) 
k (Γ heterogeneity)  U(0, 100) 0∙27 (0∙16, 0∙52) 0∙33 (0∙23, 0∙48) 0∙27 (0∙22, 0∙31) 0∙75 (0∙55, 1∙25) 0∙34 (0∙24, 0∙48) 0∙48 (0∙41, 0∙57) 
γLLIN  U(0, 10) 0∙98 (0∙60, 1∙55) 0∙92 (0∙53, 1∙62) 1∙31 (0∙90, 1∙90) 0∙83 (0∙66, 1∙08) 0∙80 (0∙51, 1∙25) 1∙48 (1∙09, 2∙01) 
V0 (6‐12 weeks)  U(0, 1) 0∙64 (0∙37, 0∙99) 0∙51 (0∙03, 0∙96) 0∙75 (0∙52, 0∙94) 0∙60 (0∙03, 0∙99) 0∙56 (0∙10, 0∙94) 0∙64 (0∙23, 0∙90) 
d0 (6‐12 weeks)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  0∙70 (0∙12, 5∙62) 1∙14 (0∙15, 4∙17) 2∙29 (0∙94, 4∙98) 0∙69 (0∙13, 3∙33) 1∙50 (0∙31, 4∙88) 0∙56 (0∙25, 1∙63) 
Vboost (6‐12 weeks)  U(0, 1) 0∙31 (0∙05, 0∙72) 0∙85 (0∙28, 0∙99) 0∙70 (0∙42, 0∙94) 0∙65 (0∙24, 0∙98) 0∙92 (0∙59, 0∙99) 0∙54 (0∙30, 0∙75) 
dboost (6‐12 weeks)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  1∙58 (0∙08, 5∙13) 0∙60 (0∙19, 2∙68) 2∙12 (0∙48, 6∙16) 1∙32 (0∙19, 5∙01) 0∙64 (0∙29, 1∙42) 1∙97 (0∙61, 5∙56) 
V0 (5‐17 months)  U(0, 1) 0∙89 (0∙66, 0∙99) 0∙67 (0∙39, 0∙89) 0∙87 (0∙60, 0∙98) 0∙92 (0∙68, 0∙99) 0∙97 (0∙87, 0∙99) 
d0 (5‐17 months)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  2∙45 (0∙81, 5∙38) 2∙64 (0∙98, 6∙44) 0∙64 (0∙37, 1∙09) 0∙60 (0∙29, 1∙21) 0∙89 (0∙57, 1∙41) 
Vboost (5‐17 months)  U(0, 1) 0∙75 (0∙43, 0∙99) 0∙85 (0∙58, 0∙99) 0∙27 (0∙10, 0∙57) 0∙41 (0∙13, 0∙67) 0∙77 (0∙48, 0∙97) 
dboost (5‐17 months)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  0∙85 (0∙07, 5∙07) 2∙18 (0∙88, 5∙62) 1∙03 (0∙06, 4∙45) 2∙28 (0∙37, 6∙57) 2∙27 (0∙82, 6∙26) 
 
    Agogo  Kombewa  Kintampo  Siaya  Nanoro 
Parameter  Prior  Posterior 
H0  U(0, 100) 0∙019 (0∙016, 0∙024) 0∙092 (0∙059, 0∙187) 0∙039 (0∙032, 0∙.049) 0∙095 (0∙075, 0∙127) 0∙102 (0∙074, 0∙147)
µLN  U(0, 100) 1∙35 (1∙19, 1∙60) 2∙62 (2∙11, 3∙62) 1∙69 (1∙51, 1∙97) 2∙08 (1∙82, 2∙42) 2∙10 (1∙84, 2∙51)
σLN  U(0, 100) 0∙92 (0∙82, 1∙06) 1∙37 (1∙18, 1∙67) 1∙01 (0∙92, 1∙15) 1∙18 (1∙08, 1∙31) 1∙16 (1∙05, 1∙30)
k (Γ heterogeneity)  U(0, 100) 1∙05 (0∙92, 1∙20) 1∙07 (0∙97, 1∙18) 1∙80 (1∙59, 2∙05) 1∙52 (1∙38, 1∙68) 3∙53 (3∙14, 3∙99)
γLLIN  U(0, 10) 0∙91 (0∙78, 1∙06) 1∙06 (0∙87, 1∙27) 1∙23 (1∙07, 1∙40) 1∙24 (1∙07, 1∙41) 1∙21 (0∙96, 1∙55)
V0 (6‐12 weeks)  U(0, 1) 0∙54 (0∙23, 0∙89) 0∙68 (0∙54, 0∙82) 0∙19 (0∙01, 0∙70) 0∙54 (0∙36, 0∙70) 0∙44 (0∙25, 0∙62)
d0 (6‐12 weeks)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  0∙82 (0∙21, 2∙81) 0∙96 (0∙65, 1∙47) 0∙50 (0∙06, 4∙10) 0∙53 (0∙31, 0∙94) 0∙67 (0∙37, 1∙41)
Vboost (6‐12 weeks)  U(0, 1) 0∙68 (0∙48, 0∙83) 0∙61 (0∙33, 0∙83) 0∙50 (0∙23, 0∙72) 0∙44 (0∙19, 0∙68) 0∙37 (0∙13, 0∙63)
dboost (6‐12 weeks)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  1∙13 (0∙59, 2∙71) 0∙16 (0∙09, 0∙30) 0∙64 (0∙29, 1∙72) 0∙28 (0∙12, 2∙95) 0∙25 (0∙09, 0∙74)
V0 (5‐17 months)  U(0, 1) 0∙98 (0∙90, 1∙00) 0∙72 (0∙61, 0∙81) 0∙90 (0∙82, 0∙97) 0∙81 (0∙73, 0∙88) 0∙93 (0∙81, 0∙99)
d0 (5‐17 months)  1∙28 (0∙11, 5∙21)  0∙53 (0∙39, 0∙72) 0∙56 (0∙38, 0∙84) 0∙61 (0∙46, 0∙83) 0∙48 (0∙37, 0∙66) 0∙71 (0∙56, 0∙98)
Vboost (5‐17 months)  U(0, 1) 0∙32 (0∙15, 0∙51) 0∙54 (0∙42, 0∙65) 0∙53 (0∙42, 0∙63) 0∙27 (0∙13, 0∙43) 0∙55 (0∙46, 0∙64)




5.3. Model validation  
Figure S22 and Figure S23 show detailed model validation for Lilongwe and Nanoro, demonstrating how the age‐
incidence model recreates seasonality and age‐incidence patterns for each of the vaccine cohorts and both age 
categories.  Similar plots are possible for the other nine trial sites. 
 
 
Figure S22: Validation of the age‐incidence model for Lilongwe (a moderate transmission site).  
An exponential vaccine efficacy profile for clinical malaria is assumed.  The data are shown as cases over calendar time to 
present seasonal and temporal variation.  Age‐incidence curves are shown to present variation in incidence of clinical malaria 
with age.  The right‐hand column shows estimated efficacy against clinical malaria. Data are presented as point estimates with 
95% confidence intervals.  The posterior median of the age‐incidence model is shown as a smooth line.  6w12w = 6‐12 week age 
category.  5m17m = 5‐17 month age category.  C3C = control cohort.  R3C = primary schedule of RTS,S/AS01 without a booster 
dose.  R3R = primary schedule of RTS,S/AS01 with a booster dose. 
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Figure S23: Validation of the age‐incidence model for Nanoro (a high transmission site).  
An exponential vaccine efficacy profile for clinical malaria is assumed.  The data are shown as cases over calendar time to 
present seasonal and temporal variation.  Age‐incidence curves are shown to present variation in incidence of clinical malaria 
with age.  The right‐hand column shows estimated efficacy against clinical malaria.  Data are presented as point estimates with 
95% confidence intervals.  The posterior median of the age‐incidence model is shown as a smooth line.  6w12w = 6‐12 week age 
category.  5m17m = 5‐17 month age category.  C3C = control cohort.  R3C = primary schedule of RTS,S/AS01 without a booster 
dose.  R3R = primary schedule of RTS,S/AS01 with a booster dose. 
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